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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych chorych z
przerzutami guzoéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny <60ml/min w ramach Wykazu lekow refundowanych w kategorii dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektoéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 2015 do 2016 roku.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy z przerzutami
guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
<60ml/min. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), badan epidemiologicznych i obserwacyjnych,
danych historycznych dotyczgcych refundacji lekow stosowanych obecnie w leczeniu

przerzutéw do kosci, dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejagcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej denosumab nie jest refundowany z budzetu
ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny <60ml/min nie ma refundowanych technologii medycznych. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktérej denosumab stosowany
w analizowanym wskazaniu bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu

lekow refundowanych w kategorii dostepnosci lek dostepny w aptece na recepte.
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Réznice w kosztach pomiedzy dwoma scenariuszami (koszty catkowite) , wyznaczono na
podstawie: kosztu lekéw, kosztu monitorowania i podania, kosztu leczenia powiktan kostnych
oraz kosztu zwigzanego z leczeniem dziatah niepozadanych w perspektywie pfatnika
publicznego. Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegélnych schematdéw postepowania
terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikdw przeprowadzonej Analizy ekonomicznej.
Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie informacji uzyskanych

od Zamawiajgcego.

Wydatki pfatnika publicznego okreslono w sytuacji braku finansowania technologii
wnioskowanej ze srodkéw publicznych w uwzglednianym wskazaniu, ( to jest w przypadku
utrzymania obecnej sytuacji na rynku - scenariusz istniejgcy), i po uwzglednieniu zaktadanego
sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono
réznice pomiedzy scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym, czyli
inkrementalne wydatki ptatnika publicznego. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3

alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymaliny.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosc: parametréw
populacyjnych, rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej, kosztéw leczenia,

skutecznosci klinicznej oraz czestosci zdarzen niepozgdanych.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu leku Xgeva® do Wykazu lekéw refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte (odptatnos¢ — bezpfatnie).

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xgeva®

, co wynika z faktu, ze aktualnie w Polsce brak jest
refundowanych lekéw zapobiegajgcych powiktaniom kostnym w analizowanej populaciji.
Podkresli¢ rowniez nalezy, ze finansowanie denosumabu umozliwi stosowanie leczenia
majgcego na celu zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych chorych z przerzutami
guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny na
poziomie <60ml/min, ktérzy nie majg obecnie zadnych dostepnych technologii opcjonalnych.
Tym samym stosowanie denosumabu przyczyni sie do poprawy sytuacji chorych
z nowotworami ztosliwymi, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
produktu Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
Z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem
kreatyniny <60ml/min w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.

Ponadto, w analizie oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej

decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xgeva®w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: Analizy klinicznej [12], danych epidemiologicznych
z Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN) [8] oraz danych z badan obserwacyjnych [15,
18].

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego,

poczgwszy od stycznia 2015 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (leczenie tylko powiktan

kostnych).
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5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach ujetych
w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku

finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej

decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze srodkdw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli r6znice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym,
a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki inkrementalne
przyjmuijg wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano hajczesciej
z dokfadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata
od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych [1,
21].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2015 oraz 2016. Uzasadnieniem
przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze skutecznos¢ kliniczna denosumabu
zostata potwierdzona w wielu badaniach [12], a takze istniejg Zzrodta wskazujgce, ze byt on

stosowany w Polsce w chemioterapii niestandardowej [2], co oznacza Ze jest on substancjg
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znang w praktyce klinicznej rowniez w Polsce. Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze

ustalenie rownowagi na rynku nastgpi nie pézniej niz w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [26], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagarn ), dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz
Zdrowia [26]).

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana nie jest
refundowana (patrz rozdziat 2.5.3) w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego
(na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieri 1 maja 2014 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych [17]).Zgodnie z Analizg kliniczng [12] obecnie nie istnieje zadna
technologia opcjonalna dla denosumabu we wskazanej populacji. W zwigzku z tym przyjeto,
ze komparatorem jest tylko leczenie konsekwenciji przerzutéw do kosci, powiktan kostnych

(dalej leczenie objawowe)

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest
refundowana w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kodci z zaburzeniami funkcji nerek okresdlonymi klirensem kreatyniny <60ml/min w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci lek dostepny w aptece na recepte.

W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej,
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zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.2.). W scenariuszu tym

uwzgledniono dwie technologie: Xgeva®, oraz leczenie objawowe.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne

lata, wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego

Xgeva®, denosumab wskazany jest w:

zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do
kosci [5].

Przerzuty do kosci wystepuja w zaawansowanej postaci choroby nowotworowej —
obserwowana mediana przezycia wynosi czesto od kilku do kilkunastu miesiecy [22, 14]. Na
tej podstawie, dla wyznaczenia populacji przyjeto zatozenie, ze estymatorem liczby chorych
z przerzutami do kosci bedzie liczba zgonéw na nowotwory w danym roku pomnozona przez
odsetek chorych, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci. Ponizsza tabela przedstawia rodzaje
nowotworow uwzglednione w analizie oraz odpowiadajgce im odsetki chorych z przerzutami

do kosci:

Tabela 1.
Nowotwory, dajace przerzuty do kosci wraz z odsetkiem chorych, u ktérych przerzuty

wystapity

Odsetek chorych z przerzutami

Rodzaj nowotworu Kod ICD-10 o
do kosci

Rak piersi C50 63%

Rak gruczotu krokowego C61 70%

Rak tarczycy* C73 60%

C33 40%

Rak oskrzela i ptuca

C34 40%

Rak pecherza moczowego C67 40%

Rak nerki Cé64 25%

C18 10%

. C19 10%

Rak jelita grubego

C20 10%

c21 10%

Rak zotadka C16 14%

Rak trzonu macicy C54 4%
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Analizy klinicznej [12]

Catkowitg liczbe zgonow w latach 1999-2011 na wyzej wymienione nowotwory wzieto
Z Krajowego Rejestru Nowotworéw [8] (patrz rozdziat 8.1). Nastepnie wykorzystujgc te dane
wykonano prognoze na lata 2014-2016. Przy wyborze modelu prognostycznego wzieto pod
uwage model regres;ji liniowej, regresji logarytmicznej oraz regresji wykfadniczej. Wszystkie
modele miaty wskaznik R? przekraczajgcy 0,90, co $wiadczy o tym, ze wszystkie byly bardzo
dobrze dopasowane do danych. Najwyzszym dopasowaniem do danych charakteryzowat sie
model regresji logarytmicznej (R? wynoszgce 0,960), nastepnie model regres;ji liniowej (R?
wynoszgce 0,935) a po nim model regresji wyktadniczej (R? wynoszgce 0,925). Model regres;ji

wyktadniczej dawat najwyzsze prognozy, natomiast model regresji logarytmicznej najnizsze.

Poniewaz réznice w poziomie R? pomiedzy poszczegdlnymi modelami sg niewielkie, do
wykonania prognozy wybrano model regresji liniowej. Daje on wyzsze prognozy od regresji
logarytmicznej, co jest podejsciem konserwatywnym, a jednoczesnie jest lepiej dopasowany
od modelu wyktadniczego. Wariant minimalny i maksymalny wyznaczono odpowiednio
pomniejszajac  (powiekszajgc) wielkos¢ populacji o warto$¢ jednego odchylenia

standardowego.

Catkowitg liczbe chorych, u ktorych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono
w ponizszej tabeli.
Tabela 2.

Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze byé zastosowana
\WEE ]

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Zrodto: opracowanie wiasne

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie obejmuje
dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi
klirensem kreatyniny <60ml/min. W celu wyznaczenia populacji docelowej liczba chorych
z przerzutami z guzow litych do kosci, ktorg przedstawiono w poprzednim rozdziale, zostata
pomnozona przez odsetek chorych z zaburzeniami czynnosci nerek oraz odsetek chorych

stosujgcych profilaktyke przeciw powiktaniom kostnym (SRE, ang. skeletal-related events —
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powikfania kostne).

I Populacje docelowa stanowia zatem chorzy,

ktérzy chcieliby stosowac profilaktyke przeciw SRE, ale jej nie stosujg ze wzgledu na brak
lekéw refundowanych we wskazaniu bedacym przedmiotem niniejszej analizy. Oszacowanie

populacji docelowej przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3.
Oszacowanie populacji docelowej

Zrédto: opracowanie wtasne

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Wedtug danych opublikowanych w Analizie weryfikacyjnej produktu leczniczego Zomikos® [2]
w roku 2011 denosumab we wskazaniu nowotwdr ztosliwy gruczotu krokowego, w ramach
chemioterapii niestandardowej, stosowato tylko 18 pacjentéw, co pozwala wnioskowac, ze
udziat w rynku w tym wskazaniu byt bliski zeru. Nie istniejg dane moéwigce o stosowaniu
denosumabu w innych wskazaniach w ramach chemioterapii niestandardowej, lecz ze
wzgledu, na wysokg chorobowos$¢ raka gruczotu krokowego [8] oraz wysokg czestos¢ z jakg
daje on przerzuty do koéci mozna wnioskowaé, ze w innych nowotworach denosumab
stosowany byt rownie rzadko. Dodatkowo, zgodnie z Rekomendacjg nr 30/2012 Prezesa
AOTM [3], rekomendowano usuniecie denosumabu z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowej. Na podstawie powyzej
przedstawionych zrodet, mozna wnioskowac, ze denosumab nie jest obecnie stosowany lub
tez jest stosowany u matej liczby chorych, pomijanej w analizie (przyjeto, ze lek obecnie nie

jest stosowany).
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2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

2.5.4.1. Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym udziaty w rynku dla denosumabu (DEN) wynoszg 0% we

wszystkich latach (patrz rozdziat 2.5.3)

Poniewaz DEN jest znanym w $wiatowej praktyce klinicznej produktem leczniczym?
stosowanym w zapobieganiu powiktaniom kostnym, o czym swiadczg badania przedstawione
w Analizie klinicznej oraz ze wzgledy na fakt, ze nie istnieje obecnie zadna refundowana

technologia opcjonalna [12] uzasadnione jest wnioskowanie o szybkim rozpowszechnieniu tej

technologii w przypadku wydania przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacja. [}

1 Byt on takze stosowany w Polsce w chemioterapii niestandardowej [2].
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych
technologig wnioskowana
Uwzgledniajgc udziaty w rynku w scenariuszu nowym (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢

populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig

wnioskowang.

Tabela 5.
Liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu nowym

Zrodto: opracowanie wlasne

2.5.5. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji produktu leczniczego
Xgeva®, lek ten bedzie stosowany analogicznie do sytuacji obecnej wskazanej w rozdziale
2.5.3.

2.6. Koszt lekow

Kategorie kosztow zaczerpnigto z Analizy ekonomicznej [13]. Zauwazyc tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty rdznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowaé jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

w ramieniu DEN:
a. koszty lekow,

b. koszty monitorowania,
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c. koszty leczenia powiktan kostnych,
d. koszty leczenia zdarzen niepozgadanych.
w ramieniu komparatora (leczenie objawowe):

a. koszty leczenia powiktan kostnych.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 6.) wyszczegdlniono poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 6.
Koszty nieréznigce ocenianych technologii medycznych
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Gltéwnym réznigcym czynnikiem wptywajagcym na koszt leczenia
nowotwordw jest czas przezycia catkowitego. W odniesieniu do
przezycia chorych w Analizie klinicznej nie wykazano roznic
pomiedzy technologig oceniang i komparatorem, dlatego tez koszt
leczenia nowotworéw dajgcych przerzuty do kosci bedzie jednakowy
w ramieniu interwencji i komparatora.

Koszt leczenia nowotworow

Podanie leku zwigzane bedzie najprawdopodobniej jedynie z wizytg
pielegniarska, ktore rozliczane sg wg stawek kapitacyjnych,
(wysokos$¢ stawki rocznej kapitacyjnej na rok 2014 wynosi 26,64 zt
[28]). Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ 69/2013/DS0Z
wysokosc¢ naleznosci z tytutu Swiadczen rozliczanych wedtug stawek
kapitacyjnych zalezy od liczby oséb objetych opiekg pielegniarska.
Oznacza to, ze koszt podania leku uwzgledniony jest w ryczatcie i
bedzie nierézniagcy.

Koszt podania leku

Zrédto: opracowanie wtasne

2.6.1. Koszt lekow

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

DENOSUMAB

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva®
okreslono, ze w zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych
do kosci (w tym u chorych z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny
<60ml/min) denosumab podawany jest w dawce 120 mg w pojedynczym wstrzyknieciu
podskdérnym raz na 4 tygodnie [5]. Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach

odnalezionych w przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej [12].
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Tabela 7.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

. Jednorazowa dawka leku . )
Substancja Liczba podan w roku

(mg)

Denosumab

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Xgeva® [5]

2.6.1.2. Ceny lekow

DENOSUMAB

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu (patrz rozdziat 2.5.3). Niniejsza
analiza dotyczy optacalnosci stosowania produktu Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu
powikfaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzow litych do kosci z zaburzeniami funkgciji
nerek okreslonymi klirensem kreatyniny <60ml/min w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci lek refundowany, dostepny w aptece na recepte. W analizie
uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 8.2. Rozwazono poziom odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy

o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [27].

Cene zbytu netto produktu Xgeva® otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona || |Gz

[7]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg

oraz cene detaliczng leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [27].

Wartosci poszczegdlnych cen leku, limit finansowania oraz koszt dla NFZ prezentuje tabela

ponizej.
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Tabela 8.
Charakterystyka kosztowa lekéw uwzglednionych w analizie (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie danych od Zamawiajgcego [7] oraz Ustawy o refundacji [27]

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednostkowy lekow

w przeliczeniu na dawke oraz na rok. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

2.6.2. Cena punktu dla swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego i
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

W niniejszej analizie koszty $wiadczen wymienionych w Zarzgdzeniu Nr 82/2013/DSOZ
dotyczgce warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna [29] oraz Zarzgdzeniu Nr 89/2013/DSOZ dotyczgce warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne [31] oszacowano przy zatozeniu, ze koszt punktu
dla swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego wynosi 52 PLN oraz Sredni koszt punktu dla
Swiadczenh z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wynosi 9 PLN. Ceny punktéw dla

Swiadczenh uwzglednionych w analizie przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [10].
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2.6.3. Koszt monitorowania

Na podstawie Charakterystyki Produkty Leczniczego Xgeva® terapia z zastosowaniem
denosumaby nie wymaga regularnego monitorowania czynnosci nerek jak w przypadku
zastosowania bisfosfonianéw?. Poniewaz leczenie ma charakter profilaktyczny nalezy
przypuszczac¢, ze wizyty kontrolne zwigzane bedg gtébwnie z wypisaniem recepty przez
lekarza. Na podstawie Ustawy Prawo farmaceutyczne [25] najdtuzszy okres na jaki lekarz
moze jednorazowo przepisac lek wynosi 3 miesigce. W analizie uwzgledniono zatem czestos¢
wizyt kontrolnych wynoszgcg 3 miesigce. (w analizie wrazliwosci przetestowano réwniez

czestos¢ monitorowania co miesigc).

Przyjeto, Zze monitorowanie chorych realizowane bedzie w ramach $wiadczenia
specjalistycznego 1-go typu. Wycene punktowg swiadczen uzyskano w oparciu o Zarzgdzenie
Nr 82/2013/DSOZ dotyczgce warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna
opieka specjalistyczna [29] (patrz rozdziat 2.6.2). Wysokos¢ kosztéw monitorowania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Koszt monitorowania (PLN)

Nazwa ambulatoryjnej grupy
swiadczen specjalistycznych
| pakietu $wiadczen
/dedykowanego pakietu
swiadczen

Wartos¢ Koszt Koszt Czestosé¢ w Koszt roczny
punktowa punktu catkowity roku na chorego

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu

Zrédto: opracowanie wtasne

126,00

2.6.4. Koszt leczenia powiktan kostnych

Koszty leczenia powikfan kostnych (SRE) oszacowano w oparciu o przecietne zuzycie

zasobdw, zwigzane z wystgpieniem powiktah kostnych u chorych na raka z przerzutami do

2 Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku bisfosfonianow podawanych doustnie nalezy prowadzi¢
regularng kontrole wskaznikéw czynnosci watroby i nerek. W szczegdlnosci stezenie wapnia nalezy
kontrolowa¢ nie rzadziej niz w odstepach 4 tygodni [6]. Koniecznos¢ ta nie zachodzi w przypadku leku
Xgeva® W szczegdlnosci nie ma potrzeby monitorowania czynnosci nerek w czasie leczenia produktem
Xgeva® [5].
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kosci, uzyskane z publikacji Mahmood 2012 [16] oraz wyceny odpowiadajgcej poszczegdlnym
Swiadczeniom, stosowanych w terapii tych powiklan oszacowanego na podstawie
nastepujgcych zarzgdzen Prezesa NFZ: 82/2013 DSOZ, 88/2013 DSOZ, 89/2013 DSOZ [29,
30, 31] oraz Informatora o umowach NFZ [10]. Koszty przedstawiono w podziale na cztery
najczesciej obserwowane typy SRE: ztamanie patologiczne, promieniowanie do kosci, ucisk

rdzenia kregowego, operacja kosci.

Wedtug publikacji Mahmood 2012, procedury® medyczne wykonywane w przypadku
wystgpienia SRE obejmuja:

badanie fizykalne,

chemioterapia,

operacja kosci (konczyny lub kregostup),
pozytonowa tomografia emisyjna (PET),
obrazowanie rezonansem magnetycznym (MR),
rentgenografia (RTG),

scyntygrafia,

teleradioterapia (RTH),

teleradioterapia z modulacjg intensywnosci dawki,
terapia izotopowa,

terapia ultradzwiekowa,

tomografia komputerowa (TK).

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie produktéw i Swiadczen wzietych pod uwage w celu
wyznaczenia kosztu procedur stosowanych w leczeniu SRE. Nalezy zauwazy¢, ze do
niektorych procedur mozna przyporzadkowac wiecej niz jedno $wiadczenie finansowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia. Przyktadowo, w przypadku obrazowania rezonansem
magnetycznym w analizie uwzgledniono 9 swiadczen, gdyz jest prawdopodobne, ze rodzaj

realizowanego swiadczenia bedzie zaleze¢ od lokalizacji przerzutow oraz powiktan kostnych.

3 Dla unikniecia nieporozumien wynikajacych z podobnej terminologii, w niniejszej sekcji przyjeto, ze
termin ,procedury” bedzie oznacza¢ kategorie kosztowe z publikacji Mahmood 2012 wyszczegdlnione
ponizej. Terminy takie jak: $wiadczenia, zabiegi, produkty itp. bedg odnosi¢ sie do $wiadczen
wskazanych w dokumentach NFZ, do ktérych odnoszono sie w tekscie.
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W sytuacji, gdy do jednej

procedury medycznej przyporzgdkowano wiecej niz jeden produkt

lub swiadczenie, do wyznaczenia kosztu procedury uwzgledniona zostata $rednia warto$é

punktowa z tych swiadczen. W analizie wrazliwosci testowano réwniez warianty, w ktorych

koszt leczenia SRE obliczono w oparciu o0 najnizszg oraz najwyzszg wartos¢ punktowg dla

wskazanych swiadczen.

Tabela

11.

Zestawienie produktow i swiadczen specjalistycznych stosowanych w leczeniu
powiktan kostnych

Kod produktu / kod Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych / pakietu Wartos¢
swiadczenia swiadczen . dedykowanego pakietu swiadczen punktowa
RTH 52,0
5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna
Badanie fizykalne 6,0
5.30.00.0000021 W21 Swiadczenie kompleksowe 1-go typu 6|
RTG 10,0
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13
Rezonans magnetyczny 70,6
5.03.00.0000075 MR: badanie gtowy bez srodka kontrastowego 45
] S - - 1) ;
5.03.00.0000076 MR: badanie innej okolicy anatomicznej ¥ bez srodka 55
kontrastowego
5.03.00.0000078 MR: badanie gtowy bez i ze $rodkiem kontrastowym 60
MR: badanie innej okolicy anatomicznej » bez i ze srodkiem
5.03.00.0000079 kontrastowym 70
5.03.00.0000100 MR: badanie dwdéch odcinkéw kregostupa bez srodka 65
kontrastowego
MR: badanie dwdch odcinkéw kregostupa bez i ze Srodkiem
5.03.00.0000101 kontrastowym 80
. . . . . 1 o
5.03.00.0000102 MR: badan_le .dwoch okolic ana’fomlcznych innych niz dwa 85
odcinki kregostupa bez srodka kontrastowego
MR: badanie dwdch okolic anatomicznych 1) innych niz dwa
5.03.00.0000103 odcinki kregostupa bez i ze srodkiem kontrastowym 100
5.03.00.0000105 badanie bez éroc'ika k_ontrastowego i co najmniej dwie fazy ze 75
Srodkiem kontrastowym - MR
Teleradioterapia z modulacja intensywnosci dawki
5.07.01.0000012 Teleradioterapia 3D z modulacjg intensywnosci dawki (3D-IMRT) 319
lub stereotaktyczna

5.30.00.0000011

Badania laboratoryjne 7,0

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu

Tomografia komputerowa 40,3
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Kod produktu / kod Nazwa grupy swiadczen specjalistycznych / pakietu Wartosé
swiadczenia swiadczen . dedykowanego pakietu swiadczen punktowa

5.03.00.0000025 TK: badanie gtowy bez $rodka kontrastowego 18

5.03.00.0000094 TK: badanie gtowy ze srodkiem kontrastowym 25

5.03.00.0000027 TK: badanie gtowy bez i ze srodkiem kontrastowym 30

5.03.00.0000070 TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) bez srodka 30

kontrastowego
TK: badanie innej okolicy anatomicznej 1) ze srodkiem
5.03.00.0000095 kontrastowym 40
5.03.00.0000071 TK: innej okolicy anatomicznej 1) bez i ze Srodkiem 45
kontrastowym

5.03.00.0000096 TK: badanie dwocr] lub wiecej okolic anatomicznych 1) bez 45
srodka kontrastowego

5.03.00.0000097 TK: badanie dwoc':h Iup wiecej okolic anatomicznych 1) ze 60
Srodkiem kontrastowym

5.03.00.0000073 TK: badanie dwéch !ub wigce okolic anatomicznych 1) bez i ze 65
srodkiem kontrastowym

5.03.00.0000098 TK gtowy bez srodkg kon.trastowego i co najmniej dwie fazy ze 35
srodkiem kontrastowym

5.03.00.0000099 TK innej o_kohg:){ angtomlcznej ,bez ;rodka kontrastowego i co 50

najmniej dwie fazy ze srodkiem kontrastowym

11.7220.001.12

Pozytonowa tomografia emisyjna

4100,0

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) 4100

Operacja kosci (konczyny)

57,7

5.51.01.0008052

5.51.01.0008062 Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej 88
5.51.01.0008063 Ztamania lub zwichniecia w obrebie konczyny goérne;j 69
5.51.01.0008064 Mniejsze ztamania lub zwichniecia 16

Operacja kosci (kregostupa) 225,0

Zabiegi na kregostupie z zastosowaniem implantéw

270

5.51.01.0008053

Zabiegi na kregostupie bez stosowania implantéw

5.11.01.0000035

5.10.00.0000027

Terapia ultradzwiekowa

180
6,0

Ultradzwieki miejscowe 6|

Terapia izotopowa

Terapia izotopowa boéléw kostnych w przebiegu zmian
przerzutowych do kosci - podanie izotopu strontu

325,0

250

5.10.00.0000028

Terapia izotopowa béléw kostnych w przebiegu zmian
przerzutowych do kosci - podanie izotopu samaru

Scyntygrafia

400

5.03.00.0000020

Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny)

42

Zrodto: opracowanie wltasne na podstawie Zarzadzen Prezesa NFZ [29, 30, 31] oraz

umowach NFZ [10]

Informatora o
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Wycene powyzszych procedur medycznych wykonano w oparciu o zatozenie, ze koszt punktu
dla $wiadczen realizowanych w ramach leczenia szpitalnego (SZP) wynosi 52 PLN, natomiast
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) 9 PLN (patrz rozdziat 2.6.2).
W przypadku swiadczen kontraktowanych odrebnie (SOK) przyjeto koszt swiadczenia
Z Informatora o umowach NFZ [10]. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty poszczegodinych

swiadczen z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 12.
Przecietny koszty procedur stosowanych w leczeniu SRE

Swiadczenie pvt\J,r?Izttc(;?'/\(/’:a Sposéb rozliczenia Koszt NFZ (PLN)

Badania laboratoryjne 7 AOS 63,00
Badanie fizykalne 6 AOS 54,00

Operacja kosci (konczyny) 58 SZP 2 998,67

Operacja kosci (kregostup) 225 SZP 11 700,00

Pozytonowa tomografia emisyjna 4100 SOK 4 100,00

Terapia izotopowa 325 AOS 2 925,00
Scyntygrafia 42 AOS 378,00
Rezonans magnetyczny 71 AOS 635,00
RTG 10 AOS 90,00

RTH 52 SZP 2 704,00

RTH z modulacja intensywnosci dawki 319 SZP 16 588,00
Tomografia komputerowa 40 AOS 362,45
Terapia ultradzwiekowa 6 AOS 54,00

Pozostate b.d b.d 3280,93

Chemioterapia b.d - 0,00

b.d. — brak danych

Zrodto: opracowanie wlasne

W szacowaniu kosztu leczenia SRE przyjeto, ze koszt chemioterapii wynosi 0 PLN, ze wzgledu
na brak szczegdtowych informacji dotyczgcych technologii medycznych stosowanych w
leczeniu powikfan kostnych w ramach chemioterapii. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze udziat
chemioterapii w kosztach leczenia SRE jest niewielki (patrz Tabela 13.), dlatego jego
pominiecie nie powoduje znacznego obcigzenia wyniku, a takze jest to podejscie
konserwatywne.
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Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych $wiadczen stosowanych w leczeniu powiktan

kostnych, okresdlonych w powyzszej tabeli jako pozostate, przyjeto zatozenie, ze koszt ten

bedzie srednig z oszacowanych, wyszczegdlnionych w publikacji procedur medycznych.

Wagi dla kosztow poszczegolnych procedur medycznych okredlono na podstawie Sredniej

liczby zabiegow przypadajgcych na jedno powiktanie kostne z publikacji Mahmood 2012 (patrz

Tabela 13.). Dla wiekszosci procedur przyjeto, ze wagg bedzie srednia liczba zabiegow.

Wyjatkiem jest Swiadczenie RTH, ktore rozliczane jest jednorazowo za caty cykl leczenia,

obejmujgcy liczbe napromieniowan okreslong przez lekarza radiologa [31].

Tabela

13.

Przecietna liczba procedur medycznych w przeliczeniu na SRE oraz wagi kosztéw
uwzglednione w analizie

EEGEIE
laboratoryjne

Badanie fizykalne
Chemioterapia

Operacja kosci
(konczyny)

Operacja kosci
(kregostup)

Pozostate

Pozytonowa
tomografia emisyjna

REYA I ETS
magnetyczny

RTG

Scyntygrafia

Teleradioterapia RTH

Teleradioterapia z
modulacja
intensywnosci dawki

Terapia izotopowa

Terapia
ultradzwiekowa

Tomografia
komputerowa

Zrbdto: opracowanie wtasne na podstawie Mahmood 2012 [16]

Ucisk rdzenia o . -
Kreqowedo peracja kosci
Procedury medyczne egoweg

Promieniowanie

Ztamanie

do kosci patologiczne
Liczba ‘ Waga Liczba \WEGE Liczba Waga Liczba Waga
0,40 0,40 0,41 0,41 0,13 0,13 0,27 0,27
1,86 1,86 1,22 1,22 1,01 1,01 0,69 0,69
0,11 0,11 0,11 0,11 0,00 0,00 0,13 0,13
0,00 0,00 0,41 0,41 0,00 0,00 0,10 0,10
0,26 0,26 0,30 0,30 0,00 0,00 0,13 0,13
1,14 1,14 0,46 0,46 0,32 0,32 1,07 1,07
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,11
0,71 0,71 0,27 0,27 0,14 0,14 0,50 0,50
0,54 0,54 0,35 0,35 0,11 0,11 0,91 0,91
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,12
571 1,00 1,49 1,00 9,83 1,00 3,81 1,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,34 0,34 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,16 0,16
0,14 0,14 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,34 0,34 0,11 0,11 0,10 0,10 0,36 0,36
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Przecietny koszt leczenia SRE oszacowano jako sume iloczyndw Kkosztéw i wag
odpowiadajgcych poszczegolnym typom SRE, przedstawionych w powyzszych tabelach
(Tabela 12, Tabela 13). Nastepnie wykorzystujgc odsetki dotyczgce wystepowania
poszczegolnych rodzajow powiktan kostnych (ztamanie patologiczne 22%, promieniowanie do
kosci 62%, ucisk rdzenia kregowego 8%, operacja kosci 8%) z publikacji Mahmood 2012
obliczono koszt dla SRE ogdtem jako srednig wazong. Ponizej zaprezentowano zestawienie
kosztow leczenia SRE, uwzglednionych w analizie (dodatkowo przedstawiono takze wartosci

kosztow uwzglednionych w analizie wrazliwosci — tj. koszt minimalny i maksymailny).

Tabela 14.
Sredni koszt leczenia powiktania kostnego (SRE) uwzgledniony w analizie

Koszt minimalny
(PLN)

Koszt przecietny
(PLN)

Koszt maksymalny
(G

Typ SRE Rozktad SRE

. ;f:g‘;g':ne 22,17% 8 279,23 9583,08 10 811,43
Pmm'el'(]c':;";’ia”'e 4o 61,54% 9 397,57 9591,59 9 779,63
K°mk‘;;‘;$g3v;gie”'a 8,37% 8 893,21 10 242,15 11 576,78

Operacja kosci 7,92% 7 403,74 9 287,21 10 922,10
Ogétem 100% 8 949,51 9 620,26 10 249,31

Zrédio: opracowanie wiasne

Roczng czestos¢ powiktan kostnych w ramieniu DEN i leczenie objawowe wyznaczono w
Analizie ekonomicznej [13]. Czesto§¢ SRE w ramieniu leczenie objawowe w analizie
podstawowej wyznaczono jako $rednig z wartosci SMR* z badan Kohno 2005 [11] i
Rosen 2003 [22]. Wartosci z tych publikacji wykorzystano w analizie wrazliwosci jako granice
zakresu zmiennosci. Wyniosta ona 2,08 SRE/rok. Nastepnie uwzgledniajgc RR® DEN vs
leczenie objawowe (wynoszacy 0,47), wyznaczono roczng czesto$¢ SRE w ramieniu (0,98
SRE/rok).

4 SMR — ang. skeletal morbidity rate, wspofczynnik czestosci powiktan kostnych
5 RR - ang. rate ratio, wspotczynnik méwigcy o stosunku dwéch SMR: interwencji i komparatora
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W kolejnym kroku, uwzgledniajgc przecietng liczbe powiktan kostnych, obliczono roczny koszt

leczenia SRE . Wielkos¢ kosztow uwzglednionych w analizie przedstawiono ponize;j.

'I:abela 15.
Sredni koszt leczenia SRE na rok

Koszt maksymalny

Interwencja Koszt minimalny (PLN) | Koszt przecietny (PLN) (PLN)

DEN 8 807,44 9 467,54 10 086,60

Leczenie objawowe 18 596,74 19 990,53 21 297,66

Zrodto: opracowanie wtasne

2.6.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Na podstawie analizy bezpieczehstwa przeprowadzonej w ramach Analizy klinicznej [12],
wykonanej z zastosowaniem poréwnania posredniego DEN vs placebo (PLC, utozsamiane z
leczeniem objawowym w praktyce klinicznej) stwierdzono, ze DEN cechuje sie korzystnym
profilem bezpieczehstwa, poniewaz w odniesieniu do wiekszosci zdarzen niepozgdanych, a
takze ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
miedzy DEN i PLC. W odniesieniu do czestosci wystepowania nudnosci (w czasie 15-17 mies.)
oraz bélu kosci wykazano istotng statystycznie przewage DEN w poréwnaniu z PLC. Jedynie
w przypadku czestosci wystepowania hipokalcemii, bolu gtowy, dusznosci, nudnosci, bolu
brzucha i bolu w nadbrzuszu oraz zmeczenia wykazano istotng réznice na niekorzy$¢ DEN.
Nalezy jednak podkresli¢, ze cze$¢ z tych zdarzen jest istotna statystycznie jedynie w jednym
z kilku analizowanych okreséw obserwacji. W Analizie ekonomicznej uwzgledniono jedynie
zdarzenia, ktére okazaly sie istotne statystycznie w kazdym z przedstawionych okresow
obserwaciji. Zdarzeniem istotnym statystycznie w przedstawionych okresach obserwacji byta
hipokalcemia (wykazano istotng statystycznie réznice w czestosci tego zdarzenia na

niekorzy$¢ DEN). Dlatego tez uwzgledniono to zdarzenie w modelu analizy wptywu na budzet.

Na podstawie Analizy klinicznej [12] przyjeto, ze w ramieniu DEN odsetek chorych z

hipokalcemig na rok wynosi 26%. W ramieniu leczenie objawowe hipokalcemia nie wystepuije.

Konserwatywnie zatozono, ze hipokalcemia leczona jest w ramach hospitalizacji. Koszt
zwigzany z leczeniem wyznaczono w oparciu o zarzadzenia Prezesa NFZ (Zatgcznik nr 1a do

zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia
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2013 r.) dotyczace leczenia szpitalnego, przypisujac hipokalcemii koszt JGPS: zaburzenia
wodno-elektrolitowe (K26) odpowiadajgcej rozpoznaniu hipokalcemia. Przyjeto, ze
wyrownanie poziomu wapnia odbywaé sie bedzie w ramach grupy JGP K26, ktorej Srednia
wartos¢ hospitalizaciji wynosi 1 465,02 PLN (na podstawie Statystyk JGP [24]). Nalezy zwrdcié
uwage, ze przyjecie tego kosztu jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz nawet gdyby
mozliwe byto leczenie hipokalcemii w innym trybie (AOS, suplementacja wapniem), koszt dla
ptatnika publicznego bytby nizszy. W tabeli ponizej zaprezentowano koszty leczenia

hipokalcemii wykorzystane w analizie.

Tabela 16.
Koszty leczenia hipokalcemii

Sredni koszt leczenia

Srednia hipokalcemii na rok
Kod NFZ Kod JGP wartosé

hospitalizacji DEN Leczenie

objawowe

Zaburzenia
5.51.01.0010026 wodno- 1 465,02
elektrolitowe

Zrbdto: opracowanie wtasne

2.6.6. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegdlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego dla obu

wersji: |« ujeciu  rocznym

zaprezentowano w tabeli ponizej.

6 JGP — Jednorodne Grupy Pacjentow.
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Tabela 17.
Catkowite oraz z podzialem na kategorie kosztowe roczne koszty réznigce, z
perspektywy ptatnika publicznego (PLN)

Zrédto: opracowanie wtasne

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr
DEN Tabela 4.

Udziat w rynku Zatozenie
Leczenie
objawowe Tabela 4.

Odsetki chorych z przerzutami do kosci
z guzow litych w réznych typach Tabela 1. Analiza kliniczna [12]
nowotworéw
Odsetki chorych stosujacych
profilaktyke przeciw SRE 30% Oster 2013 [18]
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Parametr

Odsetki chorych z niewydolnoscia
nerek

Odsetek chorych z hipokalcemia
(rocznie) w ramieniu DEN

Dawkowanie DEN

Cena DEN

Koszt monitorowania, jednorazowy

Czestos¢ monitorowania na rok

Koszt leczenia SRE

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

jednorazowy

Czestos¢ SRE w ramieniu leczenie
objawowe

RR DEN vs leczenie objawowe

Zrédto: opracowanie wtasne

Wartosé Zrédto
10% Lipton 2012 [15]
26% Analiza kliniczna [12]
Charakterystyka Produktu
Tabela 7. Leczniczego Xgeva® [9]
Dane od Zamawiajgcego [7
Tabela 8. Jacege [1]
Zarzgdzenie Nr 82/2013/DS0OZ
31,50 PLN Prezesa NFZ [29]
4 Zatozenie
Tabela 14. Mahmood 2012 [16]
Tabela 16. Statystyka JGP [24]
2,08 Analiza ekonomiczna [13]
0,47 Analiza ekonomiczna [13]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [7]

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%

catkowitego budzetu na refundacje $wiadczen gwarantowanych, powinna byé prowadzona

analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dziatalnosci Narodowego

Funduszu Zdrowia (NFZ) wnioskowa¢ mozna [23], ze w horyzoncie analizy warunek powyzszy

nie zostanie spetniony (w 2012 roku wydano na refundacje lekéw mniej, niz zaktadano

w budzecie — wykonano 84% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto, budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia na rok 2014 jest wyzszy niz na rok 2013 [19, 20]. W zwigzku

z tym, w analizie wptywu na budzet nie brano pod uwage kwot przekroczenia.
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Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce
z kosztow réznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te bedg sie rdznié

w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos¢ populacji docelowej w 2014 roku (patrz Tabela 3.). Uwzgledniono
udziaty w rynku poszczegélnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania
analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki

budzetowe przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19.
Aktualne wydatki budzetowe zwigzane z leczeniem SRE w populacji docelowej (PLN)
Wariant

Minimalny 11 512 956,92
Prawdopodobny 12 106 408,05

Maksymalny 12 699 859,17

Zrédto: opracowanie wtasne

Obecnie denosumab nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych (patrz rozdziat

2.5.3). Koszt leku jest zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy

ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono |G
e, . \variantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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3. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano parametry odnoszgce sie do wielkosci populacji, ktérych
zmienno$ci nie uwzgledniono w odchyleniach wariantu maksymalnego i minimalnego,
parametry kosztowe (koszt SRE, czesto$¢ monitorowania), udziaty w rynku dla analizowanej
interwencji oraz parametry odnoszace sie do klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa leku

Xgeva®.
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczgca refundacji produktu Xgeva® (denosumab) w zapobieganiu powiktaniom
kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek
okreslonymi klirensem kreatyniny <60ml/min, w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte, nie spowoduje

nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Obecnie nie istnieje zadna refundowana technologia umozliwiajgca zapobieganie powiktaniom

kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzoéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek
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okreslonymi klirensem kreatyniny <60ml/min [12]. W zwigzku z tym decyzja dotyczgca objecia
refundacjg produktu Xgeva® w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte, spowoduje zapewnienie dostepu do
profilaktyki chorym w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej, ktérzy dotychczas nie
mieli mozliwosci jej stosowania, a tym samym przyczyni sie do poprawy sytuacji chorych
Z nowotworami ztosliwymi, co jest jednym z priorytetdw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia

(zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia jest lekiem
0 udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa [12]. Generuje istotne
klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne (wzgledem leczenia objawowego), istotnie zmniejsza
czestos¢ powiktan kostnych w poréwnaniu z leczeniem objawowym (obecnie brak lekéw
refundowanych we wskazaniu bedgcym przedmiotem niniejszego wniosku), zwieksza zatem

jakos¢ zycia chorych w rozpatrywanym wskazaniu.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 25.) przedstawia ocene aspektow spotecznych i etycznych dotyczacej
stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 25.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzys¢ dla

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale waskiej grupy

powszechna;

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac¢

problemy spoteczne, w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie

grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
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Warunek Wartos¢

powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cziowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegdlne wymodgi, takie jak:

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta
w podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania.

Zrodto: opracowanie wlasne

Nie

6. Zatozenia i ograniczenia

Oszacowanie populacji wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze zosta¢
zastosowana, zostato wykonane w oparciu o dane dotyczgce umieralnosci na nowotwory
najczesciej dajgce przerzuty do kosci. Z podejsciem tym wigze sie szereg ograniczen. Po
pierwsze, w analizie przyjeto, ze liczba zarejestrowanych zgonéw na nowotwory bedzie
dobrym estymatorem liczebnosci populacji chorych z przerzutami do kosci, ktorzy zyli w danym
roku. Po drugie, prognoze populacji na okres analizy wykonano za pomocg regresji liniowe;j.
Po trzecie, odsetki chorych z przerzutami do kosci, przyjete na podstawie Analizy Kklinicznej
[12], uzyskano jako $rednie z warto$ci podanych w publikacjach przedmiotowych. Ze wzgledu
na skomplikowang istote chorob nowotworowych oraz brak szczegétowych danych
epidemiologicznych (np. dotyczacych przezycia, chorobowosci) nie jest mozliwe
przeprowadzenie doktadnej prognozy populacji w horyzoncie analizy dla wszystkich rodzajow

nowotwordow dajgcych przerzuty do kosci.

Ponadto, w oszacowaniu populacji docelowej wykorzystano odsetki chorych stosujgcych
profilaktyke przeciw SRE z amerykanskiego badania Oster 2013 [18] oraz odsetek chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek z publikacji Lipton 2012 [15]. Nie odnaleziono jednak takich

danych dla chorych w Polsce.
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W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.2. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie produkt Xgeva® w zwigzku z tym, ze bedzie on
jedynym produktem swojej grupie limitowej. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy

o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni i sktada sie z 13 cykli po 28 dni
kazdy.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wplywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu Xgeva® (denosumab) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek refundowany, dostepny w aptece na recepte.
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Finansowanie denosumabu pozwoli na zapobieganiu powiktaniom kostnym u dorostych
chorych z przerzutami guzéw litych do kosci z zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi
klirensem kreatyniny na poziomie <60ml/min, ktérzy nie majg obecnie zadnych dostepnych
technologii opcjonalnych.
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8. Zatgczniki

8.1. Dane epidemiologiczne KRN

Tabela 26.
Liczba zgonéw na wybrane nowotwory dajace przerzuty do kosci w latach 2009-2011

Rak Rak

I?::;i gruczotu tarl?:gkc Rak oskrzela i ptuc pecherza Rak nerki Rak jelita grubego
P krokowego yey moczowego

(02310) C61 C73 (OXK] C34 Ce67 Co64 C19 C20

1999 4598 2911 279 40 19194 2477 2096 5076 119 1944 863 6000 761
2000 4749 3147 301 51 19951 2493 2256 5358 181 2118 860 6036 808
2001 ‘ 4876 3365 303 57 20569 2506 2287 5767 128 2180 853 5929 776
2002 ‘ 4880 3488 274 46 21208 2584 2373 5826 152 2230 834 5875 757
2003 ‘ 4983 3390 275 46 20989 2806 2380 5870 168 2267 814 5771 783
2004 ‘ 4938 3578 255 56 21150 2795 2374 6093 160 2315 770 5716 794
2005 ‘ 5163 3592 277 60 21455 2744 2392 6312 172 2284 691 5517 770
2006 ‘ 5255 3681 283 44 21731 2806 2442 6391 181 2393 711 5513 814
2007 ‘ 5300 3932 262 41 22108 2988 2452 6611 217 2544 597 5610 848
2008 ‘ 5399 3892 294 45 22478 3007 2563 6942 254 2719 492 5573 952
2009 ‘ 5310 4041 261 44 22299 3145 2537 6986 276 2841 397 5330 969
2010 ‘ 5285 3940 261 26 22348 3111 2528 7061 318 3129 312 5364 1042
2011 ‘ 5497 4085 215 35 22216 3237 2544 6888 389 3117 269 5239 1085

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych KRN [8]
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8.2. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Xgeva® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych [27].
Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art.
15 ust 2 Ustawy o refundaciji ze wzgledu na brak tych samych mechanizméw dziatania i
podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej
skutecznos$ci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Lek
Xgeva® ma rowniez inng droge podania (podanie podskorne) niz pozostate leki stosowane
w zapobieganiu powikfaniom kostnym u dorostych chorych z przerzutami guzéw litych do
kosci. Obecnie nie ma dostepnej zadnej refundowanej technologii medycznej we wskazaniu
zapobieganie powiktaniom kostnym u dorostych z przerzutami guzéw litych do kosci oraz

zaburzeniami funkcji nerek okreslonymi klirensem kreatyniny <60ml/min.

Objecie refundacjg produktu Xgeva® moze nastgpic w drodze utworzenia nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Xgeva® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych,
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz spos6b dziatania i udowodniong skutecznos¢, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzagdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 27.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji n/d
1.1. obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia TAK. rozdziat 2.5.1
moze by¢ zastosowana ’ e
1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg TAK, rozdziat 2.5.4.
podwyzszeniu ceny
2. Oszacowanie rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na TAK, rozdziat 2.8.
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
2.1 aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2.2. z vyyszczegolmemem skfgdoyvej wydatkpw stanowigcej refundacje ceny TAK, rozdziat 2.8.1.
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
3. lloSciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy TAK, rozdziat 2.8.
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny
3.1. z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny TAK. rozdziat 2.8
wnioskowanej technologii ' o
4, llociowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy TAK, rozdziat 2.8.
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny
4.1. z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny TAK. rozdziat 2.8
wnioskowanej technologii, ’ -
5. Oszacowanie dodatkowych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone TAK, rozdziat 2.8.
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
5.1. z V\_/yszczegolpieniem sk’r_gdowej wydatkoéw stanowigcej refundacje ceny TAK, rozdziat 2.8.
wnioskowanej technologii
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw TAK, rozdziat 2.8.
publicznych
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8. Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano

. . TAK, rozdziat 2.7.
oszacowan analizy oraz prognoz

9. Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

analizy oraz prognoz TAK, rozdziat 6.

9.1. wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowane;j

technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu TAK, rozdziat 6.

10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie czasowym TAK
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdlnosci na TAK

podstawie rocznej liczebnosci populaciji

12.1. | wanalizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant, w ktérym n/d, obliczenia w analizie

oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne dane przeprowadzono na

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej liczebnoséci | podstawie oszacowania

populacji) liczebnosci populacji
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w nastepujgcych

wariantach

TAK
13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie
nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.2.

e W art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg kwalifikacje
do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowe;j)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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